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論 文 内 容 要 旨
※ 整 ・ 号 |  8 6 j | ， りがなふ|瞢 g ，
Protein O-GlcNAcylation is essential for the maintenance of renal energy 
homeostasis and function via lipolysis during fasting and diabetes 
@  (蛋白質〇-G lcN A c修飾は絶食状態、肥満糖尿病状態において、脂肪分解を 
L介した腎エネルギー代謝恒常性.機能維持に必須である）
【研究の目的】

















モキシフヱン ( T M )を腹腔内投与することにより、近位尿細管特異的〇g t欠損マウス (PTEC- 
〇gtび-マウス）を作製した。PTEC-Ogt讲 マウスをコントロールマウスとした。T M 投与後の体重、 





白とその関連蛋白を免疫沈降法により、実際に O -G lcN A c修飾標的蛋白であるか確認した。ま
た、標的蛋白の過剰発現を、単離培養近位尿細管に対してpcD N A 3ベクターの導入により行い、
細胞内脂肪滴観察、A T P測定、細胞死評価を行なった。
(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法 •結果 •考察 •結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと。




肥満糖尿病モデルとしてd b /d bマウスと高脂肪食 (H F D )投与マウス、肥満糖尿病•動脈硬化モ 
デルとしてH F D 投与 ApoE-んマウスを用い、それぞれの腎組織におけるO-GlcNAc修飾蛋白、
腎障害、腎線維化を評価した。
PTEC-Ogtf/fマウス、PTEC-OgtfAマウスにH F D 投与を行い、細胞内脂肪毒性評価を行なった。
【結果】
① 近位尿細管特異的O-GlcNAc修飾欠損マウス表現型の検討
PTEC-Qgtび-マウスにおいて、摂食時には有意な表現型を呈さなかったが、4 8 時間絶食時に、ア 
ミノ酸、グルコース、各種イオンの尿中排泄の増加、近位尿細管細胞のアポトーシス亢進を認め 




中でも、脂肪酸エステル分解酵素Carboxylesterasel (C E S 1 )の顕著な発現低下が確認された。 
PTEC-OgtfAマウス腎からの単離近位尿細管細胞において、C E S 1過剰発現により細胞内の脂肪 
滴の蓄積、アポトーシス亢進、A T P含量の低下が改善されたことから、CES1発現低下が表現型 



















解、A T P産生、機能維持に不可欠であり、その異常が糖尿病性腎症における尿細管障害進展にも関与 
する。
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別 紙 様 式 8 (課程博士 •論文博士共用)
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1 ) FTEC-0gtfAマウスは絶食状態において近位尿細管の機能障害、細胞死の亢進、脂肪滴 
の蓄積増加といった表現型を呈した。
2 ) PTEC-0gtfAマウス腎は、中性脂肪加水分解酵素Carboxylesteraselの発現が低下して 
おり、その転写因子Farnesoid X Receptorの転写活性維持には〇- GlcNAc修飾が必要であ 
ることを明らかにした。




た試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと 
認められた。
(総 字 数 600字)
( 令 和 元 年 8 月 2 7日）
